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［摘 要］ 目的：探讨吉兰⁃巴雷综合征（Guillain⁃Barré syndrome，GBS）患者抗甲状腺抗体与抗神经节苷脂GM1抗体的相关

性。方法：收集2018年7月—2023年2月南京大学医学院附属鼓楼医院神经内科收治的同时检测抗甲状腺抗体和抗神经节苷

脂抗体（antiganglioside antibody，AGA）水平的60例GBS患者，根据抗甲状腺抗体结果将患者分为正常组和异常组，比较两组患

者的临床特征、甲状腺功能以及AGA比例。结果：与正常组相比，甲状腺功能异常组中GBS患者抗神经节苷酯GM1抗体和

GM2抗体水平人明显升高，并伴有更严重的临床症状（P < 0.05）。多因素Logistic回归分析显示，GBS患者抗甲状腺抗体异常

（OR=5.184，95%CI：1.377~19.518，P=0.015）以及游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）水平升高（OR=1.266，95%CI：1.009~1.588，
P=0.030），是导致抗GM1抗体阳性率增加的独立危险因素。受试者工作特征（receiver operation characteristic，ROC）曲线显示

甲状腺过氧化物酶抗体（thyroperoxidase antibody，TPO⁃Ab）预测GM1阳性的最佳阈值为47.9 U/mL，灵敏度为66.7%，特异度为

77 .8%。甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin antibody，Tg⁃Ab）预测GM1阳性的最佳阈值为20.0 U/mL，灵敏度为73.3%，特异度为

73 .3%。结论：合并抗甲状腺抗体异常的GBS患者更易出现抗GM1抗体阳性，这可能是合并甲状腺功能异常的GBS患者预后

更差的可能机制。
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［Abstract］ Objective：We aimed to explore the relationship between thyroid autoantibodies and anti ⁃GM1 antibody in Guillain ⁃
Barré syndrome（GBS）patients. Methods：We selected 60 GBS patients who were admitted to Nanjing Drum Tower Hospital from July
2018 to February 2023 and tested for both anti ⁃ thyroid antibodies and Antiganglioside antibody（AGA）levels. According to anti ⁃
thyroid antibodies，the patients were divided into normal group and abnormal group. The clinical characteristics，thyroid function and
the proportion of AGA in the two groups were compared. Results：Compared with the normal group，GBS patients in the abnormal
group had significantly increased anti⁃GM1 antibody（Ab）（P < 0.05）and anti⁃GM2 Ab（P < 0.05），and were accompanied by more
severe clinical symptoms（P < 0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that the presence of abnormal anti ⁃ thyroid
antibodies［OR=5.184，95%CI：1.377-19.518，P=0.015］and increased free thyroxine（FT4）levels［OR=1.266，95%CI：1.009-1.588，
P=0.030］ were independent risk factors for increased anti ⁃ GM1 antibody positive rate in GBS patients. Receiver operation
characteristic（ROC）curve analysis found that the optimal threshold for thyroperoxidase antibody（TPO⁃Ab）to predict anti⁃GM1 Ab
positive was 47.9 U/mL，with a sensitivity of 66.7% and a specificity of 77.8%. The optimal threshold for thyroglobulin antibody（Tg⁃Ab）
to predict anti ⁃GM1 Ab positive was 20.0 U/mL，with a sensitivity of 73.3% and a specificity of 73.3% . Conclusion：Our results
suggest an association between thyroid autoantibodies and anti ⁃ GM1 antibody in GBS patients，potentially explaining the poorer
prognosis of GBS patients with thyroid dysfunction.
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吉兰 ⁃巴雷综合征（Guillain ⁃ Barré syndrome，
GBS）是一种累及周围神经系统的自身免疫性疾病，

可导致急性弛缓性麻痹以及感觉和自主神经功能

障碍［1］。目前尚不清楚GBS的确切病因，但通常与

呼吸道或胃肠道感染相关［1-2］。抗神经节苷脂抗体

（antiganglioside antibody，AGA）参与 GBS的发展过

程。目前认为，呼吸道或胃肠道感染后，机体免疫

细胞与位于神经膜上的神经节苷脂发生交叉反应，

产生AGA。AGA类型在很大程度上决定了GBS的

亚型和临床病程。最近的研究揭示了几种特异性

AGA 在轴突型 GBS 发展中起到重要作用，如抗

GM1、抗GM2、抗GD1a、抗GD1b、抗GT1b和抗GM3
抗体，并且相比脱髓鞘型GBS患者，轴索型GBS患者

更容易出现不良结局［3-4］。

既往研究表明甲状腺功能异常与GBS之间可

能存在关联。甲状腺功能异常个体罹患 GBS 的风险

增加［5］。此外，伴有甲状腺功能障碍的GBS患者更容

易出现轴突损伤，预后更差，复发概率更高［6-7］。甲状

腺自身抗体包括甲状腺过氧化物酶抗体（thyroper⁃
oxidase antibody，TPO⁃Ab）和甲状腺球蛋白抗体（thy⁃
roglobulin antibody，Tg⁃Ab），是早期鉴别GBS和慢性

炎性脱髓鞘性多发性神经根病（chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy，CIDP）的潜在

预测指标［8］。然而，甲状腺功能与GBS之间联系的

内部机制仍未完全阐明。

本研究收集了南京大学医学院附属鼓楼医院

神经内科同时接受抗甲状腺抗体和 AGA 检测的

GBS患者的相关数据，旨在探究GBS患者抗甲状腺

抗体与AGA之间的潜在关联，以进一步了解GBS发
病机制及其与甲状腺功能障碍之间的联系。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究回顾性分析了2018年7月—2023年2月
在南京大学医学院附属鼓楼医院神经内科收治的

GBS患者，所有患者诊断均符合GBS诊治中国指南。

纳入标准：同时进行了抗甲状腺抗体检测和AGA检

测的患者。排除标准：①存在可能影响脑功能的其他

神经系统疾病，如缺血性卒中和脑炎；②缺乏抗甲状

腺自身抗体和AGA水平的数据；③随访时被诊断为

CIDP；④有甲状腺或下丘脑、垂体相关疾病史。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者年龄、性别、前驱感染史、实验室检

查、神经电生理数据、临床表现、休斯功能分级量表

（Hughes functional grading scale，HFGS）、医学研究

委员会（Medical Research Council，MRC）评分、脑脊

液结果等。

1.2.2 疾病严重程度评估

分别在入院、疾病高峰期和出院时对患者进行

HFGS和MRC评分。MRC评分主要通过对双侧手

臂外展、前臂屈曲、手腕伸展、腿部弯曲、膝盖伸展

及足背屈肌肉群进行测评。

1.2.3 抗甲状腺抗体及甲状腺激素检测

收集患者入院后次日空腹状态下静脉血，检测

游离甲状腺素（free thyroxine，FT4）、游离三碘甲状

腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）、促甲状腺激素

（thyroid⁃stimulating hormone，TSH）、TPO⁃Ab、Tg⁃Ab
水平。根据甲状腺抗体结果，分为正常组和异常组

（TPO⁃Ab或Tg⁃Ab异常）。

1.2.4 AGA检测

由武汉康圣达医学检验有限公司通过免疫斑

点法检测，具体检测的AGA包括：抗GM1、抗GM2、
抗 GM3、抗 GM4、抗 GD1a、抗 GD1b、抗 GD2、抗

GD3、抗GT1a、抗GQ1b、抗sulfatide神经节苷脂抗体。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0软件进行数据分析。符合正态

分布的连续变量以均值±标准差（x ± s）表示，使用独

立样本 t检验进行组间比较。对于非正态分布的连

续变量，采用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，

通过Mann⁃Whitney U检验进行组间差异比较。分

类变量以百分率表示，并通过χ2检验或 Fisher精确

检验进行比较。为了确定抗GM1抗体阳性的独立预

测因素，进行了Logistic回归分析，在多变量Logistic
模型中纳入了单变量模型中P < 0.01的显著变量。

采用受试者工作特征（receiver operation characteris⁃
tic，ROC）曲线评价TPO⁃Ab和Tg⁃Ab对抗GM1抗体

的预测效果。所有统计检验均为双侧检验，P < 0.05

［Key words］ Guillain⁃Barré syndrome；antiganglioside antibodies；anti⁃GM1 ganglioside antibody；thyroid peroxidase antibody；thy⁃
roglobulin antibody
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为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究人群的基线特征

本研究纳入了 60例同时进行抗甲状腺抗体和

AGA血液检测的GBS患者，其中抗甲状腺抗体正常

组 37例，异常组 23例。两组患者的基线特征见表

1。两组患者在年龄、性别、TSH、FT3、FT4水平、前

驱感染史、蛋白细胞分离、感觉障碍、脑神经受累、

自主神经功能障碍、GBS亚型等方面均未发现统计

学差异。抗甲状腺抗体异常的GBS患者在疾病高

峰时HFGS评分更高（P=0.028）、MRC评分更低（P=
0.046），提示甲状腺抗体异常可能与GBS患者临床

表现的严重程度相关。

2.2 抗甲状腺抗体异常的GBS患者血清抗GM1抗

体和抗GM2抗体出现率升高

抗甲状腺抗体异常组GBS患者AGA发生率明

显高于正常组（82.6% vs. 45.9%，P=0.005）。同时，

异常组中抗GM1抗体和抗GM2抗体的发生率也明

显高于正常组（43.5% vs. 13.5%，P=0.009；17.4% vs.
0%，P=0.036）（图1A，表2）。

为进一步确定哪种抗甲状腺抗体影响GBS患

者抗GM⁃1抗体和抗GM⁃2抗体的出现率，本研究根

据 Tg⁃Ab和 TPO⁃Ab阳性将患者分别分为 Tg⁃Ab阳

性组和Tg⁃Ab阴性组、TPO⁃Ab阳性组和TPO⁃Ab阴

性组。结果发现，Tg⁃Ab和TPO⁃Ab阳性均与较高的

AGA阳性率相关（P=0.003，P=0.009）。值得注意的

是，Tg⁃Ab阳性的GBS患者抗GM1抗体和抗GM2抗
体的比例明显高于Tg⁃Ab阴性的患者（P=0.019，P=
0.023，图 1B）。另一方面，TPO⁃Ab阳性的GBS患者

抗GM1抗体阳性率显著升高（P=0.005），但抗GM2
抗体阳性率无明显统计学差异（图1C，表2）。
2.3 多因素Logistic回归分析

以抗GM1抗体阳性为因变量，多因素Logistic回
归分析提示FT4和抗甲状腺抗体异常是GBS患者出

现抗GM1抗体阳性的独立预测因素（P=0.030，表3）。

表1 两组GBS患者的基线特征比较

Table 1 Comparison of baseline characteristics between two groups of GBS patients

Variables
Age（years，x ± s）

Male［n（%）］

TSH（mU/L，x ± s）

FT3（pmol/L，x ± s）

FT4（pmol/L，x ± s）

Antecedent infections［n（%）］

Albuminocytologic dissociation［n（%）］

Sensory disturbances［n（%）］

Cranial nerve involved［n（%）］

Autonomic dysfunction［n（%）］

AIDP［n（%）］

AMAN［n（%）］

AMSAN［n（%）］

MFS［n（%）］

Myelin damage involved［n（%）］

Axonal damage involved［n（%）］

HFGS at admission（x ± s）

HFGS at nadir（x ± s）

HFGS at discharge（x ± s）

MRC at admission（x ± s）

MRC at nadir（x ± s）

MRC at discharge（x ± s）

Normal group（n=37）
50.4 ± 18.0
24（64.9）
2.49 ± 1.78
5.25 ± 2.53

18.16 ± 3.390
11（29.7）
28（80.0）
21（56.8）
12（32.4）
06（16.2）
19（51.4）
06（16.2）
06（16.2）
06（16.2）
20（54.1）
27（73.0）
2.59 ± 1.26
2.59 ± 1.26
2.11 ± 1.07

48.03 ± 11.28
47.65 ± 11.61
51.97 ± 7.340

Abnormal group（n=23）
51.2 ± 14.5
12（52.2）
3.08 ± 2.29
4.44 ± 1.75

18.71 ± 3.440
08（34.8）
18（90.0）
12（52.2）
12（52.2）
1（4.3）

10（43.5）
08（38.4）
2（8.7）
2（8.7）

13（56.5）
19（82.6）
3.09 ± 0.95
3.30 ± 1.06
2.48 ± 1.24

44.22 ± 12.46
41.08 ± 12.92
47.65 ± 12.22

P

0.861
0.329
0.270
0.185
0.548
0.682
0.558
0.729
0.129
0.328
0.553
0.098
0.658
0.658
0.852
0.391
0.091
0.028
0.226
0.227
0.046
0.135

GBS：Guillain⁃Barré syndrome；TSH：thyroid⁃stimulating hormone；FT3：free triiodothyronine；FT4：free thyroxine；AIDP：acute inflammatory demy⁃
elinating polyneuropathy；AMAN：acute motor axonal neuropathy；AMSAN：acute motor ⁃ sensory axonal neuropathy；MFS：Miller ⁃ Fisher syndrome；
HFGS：Hughes functional grading scale；MRC：Medical Research Council.
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图1 抗甲状腺抗体正常组与异常组（A）、Tg⁃Ab阴性组与阳性组（B）、TPO⁃Ab阴性组与阳性组（C）间AGA阳性出现率比较

Figure 1 Comparison of the incidence of AGA between normal and abnormal groups of anti⁃thyroid antibodies（A），Tg⁃Ab
negative and positive groups（B），and TPO⁃Ab negative and positive groups（C）
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表2 抗甲状腺抗体正常组和异常组GBS患者的AGA阳性率的比较

Table 2 Comparison of the positive rate of AGA in GBS patients with and without thyroid antibody ［n（%）］

Variables
Normal group（n=37）
Abnormal group（n=23）
P

Tg⁃Ab negative group（n=39）
Tg⁃Ab positive group（n=21）
P

TPO⁃Ab negative group（n=38）
TPO⁃Ab positive group（n=22）
P

AGA
17（45.9）
19（82.6）
0.005

18（46.2）
18（85.7）
0.003

18（47.4）
18（81.8）
0.009

Anti⁃GM1
05（13.5）
10（43.5）
0.009

06（15.4）
09（42.9）
0.019

05（13.2）
10（45.5）
0.005

Anti⁃GM2
0（0）.00
4（17.4）
0.036
0（0）.00
4（19.0）
0.023
1（2.6）0
3（13.6）
0.267

Anti⁃GM3
2（5.4）
0（0）.0
0.519
2（5.1）
0（0）.0
0.537
2（5.3）
0（0）.0
0.528

Anti⁃GM4
4（10.8）
2（8.7）0
1.000
4（10.3）
2（9.5）0
1.000
4（10.5）
2（9.1）0
1.000

Anti⁃GD1a
1（2.7）
0（0）.0
1.000
1（2.6）
0（0）.0
1.000
1（2.6）
0（0）.0
1.000

Anti⁃GD1b
1（2.7）0
3（13.0）
0.303
2（5.1）0
2（9.5）0
0.914
1（2.6）0
3（13.6）
0.267

Anti⁃GD2
0（0）.0
2（8.7）
0.143
0（0）.0
2（9.5）
0.119
0（0）.0
2（9.1）
0.131

Anti⁃GD3
3（8.1）
0（0）.0
0.428
3（7.7）
0（0）.0
0.495
3（7.9）
0（0）.0
0.461

Anti⁃GT1a
6（16.2）
4（17.4）
1.000
6（15.4）
4（19.0）
1.000
6（15.8）
4（18.2）
1.000

Anti⁃GQ1b
6（16.2）
4（17.4）
1.000
6（15.4）
4（19.0）
1.000
6（15.8）
4（18.2）
1.000

Anti⁃sulfatide
3（8.1）0
4（17.4）
0.499
3（7.7）0
4（19.0）
0.376
3（7.9）0
4（18.2）
0.436

Variables
Normal group（n=37）
Abnormal group（n=23）
P

Tg⁃Ab negative group（n=39）
Tg⁃Ab positive group（n=21）
P

TPO⁃Ab negative group（n=38）
TPO⁃Ab positive group（n=22）
P

GBS：Guillain⁃Barré syndrome；AGA：antiganglioside antibody；TPO⁃Ab：thyroid peroxidase antibody；Tg⁃Ab：thyroglobulin antibody.

与抗甲状腺抗体正常组相比，抗甲状腺抗体异常的

GBS患者产生抗GM1抗体的可能性增加了5.184倍
（95%CI：1.377~19.518，P < 0.05，表 3）。在单因素

Logistic回归模型中，未发现与抗GM2抗体阳性相
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关的危险因素。

2.4 抗甲状腺抗体预测抗GM⁃1抗体的ROC曲线

分析

经过 ROC 曲线分析评估，本研究发现血清

TPO⁃Ab和Tg⁃Ab水平在预测潜力方面表现出良好

的效果。当预测抗GM1抗体存在时，TPO⁃Ab的最

佳临界值为 47.9 U/mL，其敏感度为 66.7%，特异度

为77.8%。AUC值为0.707（95% CI：0.550~0.863，P=
0.017）。同样地，Tg⁃Ab的最佳临界值为20.0 U/mL，其
灵敏度和特异度均达到 73.3%。AUC 值为 0.746
（95% CI：0.615~0.877，P=0.005，图2）。
3 讨 论

本研究首次发现了GBS患者中抗甲状腺抗体

表3 GBS患者抗神经节苷脂GM1抗体阳性相关危险因素的Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of risk factor for positive anti⁃GM1 ganglioside antibody in GBS patients

Variables
Age
Sex
TSH
FT3
FT4
Abnormal thyroid autoantibodies

OR（95%CI）
1.015（0.979-1.052）
1.441（0.443-4.690）
1.206（0.913-1.594）
0.830（0.533-1.292）
1.248（1.017-1.530）
4.923（1.407-17.221）

P

0.428
0.544
0.188
0.409
0.033
0.013

OR（95%CI）

1.266（1.009-1.588）
5.184（1.377-19.518）

P

0.030
0.015

Univariate logistic regression analysis Multivariate logistic regression analysis

GBS：Guillain⁃Barré syndrome；TSH：thyroid⁃stimulating hormone；FT3：free triiodothyronine；FT4：free thyroxine.

A：ROC curve of TPO⁃Ab to prediction of anti⁃GM1 ganglioside antibody in GBS patients. B：ROC curve of Tg⁃Ab to prediction of anti⁃GM1 gangli⁃
oside antibody in GBS patients.

图2 GBS患者甲状腺自身抗体预测抗GM1抗体的ROC曲线分析

Figure 2 ROC of thyroid autoantibodies to prediction of anti⁃GM1 ganglioside antibody in GBS patients
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与AGA阳性率之间存在显著关联，尤其是抗GM1抗
体。甲状腺抗体是GBS患者合并抗GM1抗体阳性

的独立预测因素。已有研究表明甲状腺自身抗体

水平升高会显著增加GBS发病率［8］，但甲状腺抗体

和AGA之间的联系尚未得到探讨。本研究为进一

步探索GBS患者甲状腺抗体和AGA之间的关系奠

定了基础。大量研究证实AGA参与GBS的发病过

程，是区分GBS亚型的关键标志物。GBS变异型包

括急性炎性脱髓鞘性多发神经根神经病（acute in⁃

flammatory demyelinating polyradiculoneuropathy，
AIDP）、急性运动轴索性神经病（acute motor axonal
neuropathy，AMAN）、急性运动感觉轴索性神经病

（acute motor ⁃ sensory axonal neuropathy，AMSAN）、

Miller⁃Fisher 综合征（Miller⁃Fisher syndrome，MFS）、

Bickerstaff脑干脑炎（Bickerstaff brainstem encephali⁃
tis，BBE）［9］。AIDP的特点是脱髓鞘改变，可能是由

于相关抗体直接靶向作用于节旁区的靶抗原或直

接作用于周围神经的雪旺细胞上［10-11］。然而，AIDP
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的靶抗原仍未确定［12］。MFS和BBE与抗GQ1b抗体

水平升高有关［13］。轴突型GBS如AMAN和AMSAN
涉及直接轴突损伤，由针对位于郎飞氏节的神经节

苷脂的自身抗体驱动［10］。在 AMAN/AMSAN 患者

中，常见各种神经节苷脂类抗体的升高，包括GM1、
GM2、GD1b、GD1a、GM3和GalNac⁃GD1a［3］。本研究

发现，在甲状腺抗体异常的GBS患者中，抗GM1和

抗GM2抗体的发生率增加，这可部分解释先前报道

的甲状腺功能异常的GBS患者轴突损伤的患病率

更高［6］。ROC曲线分析表明，甲状腺自身抗体有潜

力预测GBS患者是否存在抗GM1抗体，协助GBS患
者分型。然而，由于样本量较小，本研究未观察到

甲状腺自身抗体阳性导致轴突型GBS比例增加。

因此需要进一步通过更大规模临床研究来探索甲状

腺抗体与AMAN/AMSAN之间的关系。血清甲状腺

抗体是桥本甲状腺炎（Hashimoto’s thyroiditis，HT）的

主要诊断指标，而HT则是一种常见的自身免疫性

甲状腺疾病［14］。少量个案报导了HT和GBS之间存

在共患现象［15-18］。此外，既往研究报道发现，在HT
患者中，血清抗神经节苷脂抗体的患病率明显高于

其他甲状腺疾病患者［19］，提示甲状腺抗体与AGA之

间可能存在联系。本研究发现TPO⁃Ab或Tg⁃Ab升
高与GBS患者中抗GM1抗体阳性率升高相关联，提

示甲状腺抗体与抗GM1抗体形成有关。

分子模仿被认为是抗GM1抗体产生的机制，可

能是因为其针对微生物产生的抗体与GM1神经节

苷脂产生了交叉反应［20］。在动物实验中，用来源于

空肠弯曲菌的GM1或类GM1脂寡糖免疫家兔，诱导

了抗GM1 IgM和 IgG抗体的生成，并表现出类似于

人类轴突型GBS的病理特征［21-22］。神经节苷脂广泛

存在于神经系统和甲状腺细胞膜上［23］。因此关于

甲状腺抗体与抗GM1抗体之间的联系，本研究提出

两种假设：一是弯曲杆菌脂寡糖同时携带神经节苷

酯类似物和甲状腺细胞表面类似物，从而引发免疫

反应并同时产生抗GM1抗体和甲状腺抗体；二是甲

状腺抗体升高引发针对甲状腺细胞膜上神经节苷

酯复合物的免疫反应，进而导致抗GM1抗体的产

生。然而，这些理论推测还需要经过进一步的实验

来加以验证。

早期研究表明，伴随甲状腺功能异常的GBS患
者预后不佳，并存在机械通气风险，以往认为这与

甲状腺功能异常引起的氧化应激状态有关［6］。本研

究为这一现象提供了新的解释。先前研究已指出

抗GM1抗体与AMAN和GBS严重程度之间存在相

关性［24］。抗GM1 IgG抗体可损害位于郎飞氏结上

电压门控钠通道，并通过补体介导机制阻碍神经

修复［25］。Thomma 等［26］报道，持续升高的抗 GM1
IgG和 IgM抗体滴度与GBS患者预后不良相关。因

此，在甲状腺功能异常的GBS患者中，甲状腺抗体

阳性引起的抗GM1抗体比例升高也可能是其预后

不良的原因之一。

本研究存在一定局限性。首先，本研究为单中

心、小样本量研究，可能存在患者选择偏倚，从而对

数据解释产生影响。其次，尽管本研究提出甲状腺

抗体可作为预测GBS患者抗GM1抗体阳性的指标，

但这些生物标志物与抗GM1抗体的内在联系仍未

明确，需要进一步深入研究。
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